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Surveys show that mannitol, hyperventilation, cerebrospinal fluid drainage, and barbiturates are
commonly used in the United Kingdom, Europe, and the United States to treat traumatic brain injury.1 2
3 Yet the effects of such treatments are uncertain.
Traumatic brain injury is a major cause of death and disability worldwide. Every year at least 10 million
people sustain a traumatic brain injury serious enough to result in death or admission to hospital.4
Bearing in mind that almost half of all patients with traumatic brain injury experience long term
disability5 6 and that most injury occurs in young adults, the medical, social, and financial burden is
clear.
What is the evidence of the uncertainty?
The Cochrane Injuries Group maintains a specialised register of randomised controlled trials of
interventions for traumatic brain injury and has searched extensively for trials evaluating the effects of
mannitol, hyperventilation, cerebrospinal fluid drainage, and barbiturates. The group has also prepared,
and regularly updates, systematic reviews to assess the effects of barbiturates,7 hyperventilation,8 and
mannitol.9
In 1998 the Cochrane Injuries Group highlighted the absence of reliable evidence for the effectiveness
of these four treatments10 when searches identified only three small trials of barbiturates,11 12 13
none of cerebrospinal fluid drainage, one small trial of hyperventilation,14 and one small trial of the use
of mannitol.15 Our latest searches, to January 2008, indicate that there remains a lack of adequately
powered randomised controlled trials of these interventions, with no additional trials found. The
uncertainty is evident in the meta­analyses presented in the figure⇓. The relative risks of death for
barbiturates, hyperventilation, and mannitol are compatible with both moderate decreases and
moderate increases in the risk of death, and no estimate is available for cerebrospinal fluid drainage
owing to the absence of any clinical trial data. The existing trials are far too small to detect clinically
plausible treatment effects.
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Figure1
Summary of relative risks for death at the end of studies on mannitol,
hyperventilation, and barbiturates. No estimate is available for
cerebrospinal fluid drainage as no clinical trials were found
Evidence of improved clinical outcomes with high dose mannitol compared with low dose mannitol16 17
18 provided indirect evidence that mannitol administration may be useful, but an investigation by the
Cochrane Injuries Group could not confirm the validity of the trials in question,19 which have now been
withdrawn from the Cochrane Review.
The previous uncertainty surrounding the use of corticosteroids in traumatic brain injury, however, was
resolved by the large scale (10 008 randomised patients) CRASH­1 trial in 2004
(www.crash.lshtm.ac.uk).20 The current evidence shows that administration of corticosteroids after
brain injury does more harm than good.
Is ongoing research likely to provide relevant evidence?
To the best of our knowledge no clinical trials are currently being conducted aimed at resolving these
uncertainties. Searches by the Cochrane Injuries Group covering all dates to January 2008 have not
identified any further unpublished or ongoing trials that would contribute relevant evidence about the
effectiveness of barbiturates, cerebrospinal fluid drainage, hyperventilation, and mannitol in the
treatment of traumatic brain injury.
What should we do in the light of the uncertainty?
It is essential that clinicians and the public—as users and potential healthcare users—are fully informed
of the uncertainties surrounding the efficacy of these commonly used treatments. Until these
uncertainties are resolved, clinicians should continue to make treatment decisions based on their
judgment and experience according to the best available evidence. However, influencing the research
agenda in order to tackle these uncertainties is the key challenge.
Trauma is one of the most neglected areas of research.21 22 The reasons for this are unclear,
although the following may be contributing factors. Firstly, traumatic brain injury is an acute, unexpected
condition with a high case­fatality rate. These patients, at the time of their need for treatment, are not in
the position to consider the uncertainties of treatments and lobby for further trials.
Secondly, conducting clinical trials in the emergency setting is challenging, with a major obstacle being
the failure to appreciate that unconscious patients in emergency situations are an exception to the
general requirement for informed consent for medical research.20
Thirdly, although trauma is a leading cause of death and disability worldwide, it is largely a problem for
low and middle income countries, where 90% of the deaths occur.23 Most research infrastructure and
funding, however, are found in high income countries, where although trauma is an important cause of
premature mortality, it is not a leading cause, and thus may not be a research priority. Pharmaceutical
companies also show less interest in examining uncertainties surrounding commonly used licensed
treatments, such as those featured here, preferring to invest in research into new patentable treatments
—for obvious commercial reasons.
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Need for a different approach
Ten years after the Cochrane Injuries Group highlighted the uncertain effectiveness of these four
treatments,10 there has been little progress. A different approach is needed. Lessons could be learned
from research strategies for other neglected conditions, such as a neglected tropical disease initiative
recently launched with support from governmental and non­governmental organisations.24 Global
partnerships, including such organisations as the new Carso Health Institute (which has recognised the
huge health burden from injuries in Latin America and made injury research a priority), may raise the
profile and generate the necessary financial resources to tackle these and other important uncertainties
in trauma research.
Notes
Cite this as: BMJ 2008;337:a865
Footnotes
This is a series of occasional articles that highlights areas of practice where management lacks
convincing supporting evidence. The series advisers are David Tovey, editorial director, BMJ
Knowledge, and Charles Young, editor of BMJ Clinical Evidence, and editor in chief, BMJ Point of
Care.
Contributors: IR conceived the idea for the article. KB ran the database searches and screened
the records with PP and KK. KK performed data entry and analysis. KK, PP, and IR drafted and
edited the manuscript. The final version was approved by all authors. KK and PP are guarantors.
Competing interests: None declared.
Provenance and peer review: Commissioned; externally peer reviewed.
References
1.  McKeating EG, Andrews PJ, Tocher JI, Menon DK. The intensive care of severe head injury: a survey of non­
neurosurgical centres in the United Kingdom. Br J Neurosurg1998;12(1):7­14.
2.  Enblad P, Nilsson P, Chambers I, Citerio G, Fiddes H, Howells T, et al. R3­survey of traumatic brain injury
management in European Brain IT centres year 2001. Intensive Care Med2004;30:1058­65.
3.  Hesdorffer D, Ghajar J. Marked improvement in adherence to traumatic brain injury guidelines in United States
trauma centers. J Trauma2007;63:841­8.
4.  Langlois JA, Rutland­Brown W, Wald MM. The epidemiology and impact of traumatic brain injury: a brief
overview. J Head Trauma Rehabil2006;21:375­8.
5.  Thornhill S, Teasdale GM, Murray GD, McEwen J, Roy CW, Penny KI. Disability in young people and adults
one year after head injury: prospective cohort study. BMJ2000;320:1631­5.
6.  Whitnall L, McMillan TM, Murray GD, Teasdale GM. Disability in young people and adults after head injury: 5­
7 year follow up of a prospective cohort study. J Neurol Neurosurg Psychiatry2006;77:640­5.
7.  Roberts I. Barbiturates for acute traumatic brain injury. Cochrane Database Syst Rev2000;(2):CD000033.
8.  Schierhout G, Roberts I. Hyperventilation therapy for acute traumatic brain injury. Cochrane Database Syst
Rev2000;(2):CD000566.
9.  Wakai A, Roberts I, Schierhout G. Mannitol for acute traumatic brain injury. Cochrane Database Syst
1/8/2016 How effective are some common treatments for traumatic brain injury? | The BMJ
http://www.bmj.com/content/337/bmj.a865.full.print? 4/4
Rev2007;(1):CD001049.
10.  Roberts I, Schierhout G, Alderson P. Absence of evidence for the effectiveness of five interventions routinely
used in the intensive care management of severe head injury: a systematic review. J Neurol Neurosurg
Psychiatry1998;65:729­33.
11.  Ward JD, Becker DP, Miller JD, Choi SC, Marmarou A, Wood C, et al. Failure of prophylactic barbiturate coma
in the treatment of severe head injury. J Neurosurg1985;62:383­8.
12.  Bohn DJ, Swan P, Sides H. High­dose barbiturate therapy in the management of severe paediatric head injury:
a randomised controlled trial. Crit Care Med1989;S118:17.
13.  Eisenberg HM, Frankowski RF, Contant CF, Marshall LF, Walker MD. High­dose barbiturate control of
elevated intracranial pressure in patients with severe head injury. J Neurosurg1988;69:15­23.
14.  Muizelaar JP, Marmarou A, Ward JD, Kontos HA, Choi SC, Becker DP, et al. Adverse effects of prolonged
hyperventilation in patients with severe head injury: a randomized clinical trial. J Neurosurg1991;75:731­9.
15.  Sayre MR, Daily SW, Stern SA, Storer DL, van Loveren HR, Hurst JM. Out­of­hospital administration of
mannitol to head­injured patients does not change systolic blood pressure. Acad Emerg Med1996;3:840­8.
16.  Cruz J, Minoja G, Okuchi K, Facco E. Successful use of the new high­dose mannitol treatment in patients with
Glasgow coma scale scores of 3 and bilateral abnormal pupillary widening: a randomized trial. J
Neurosurg2004;100:376­83.
17.  Cruz J, Minoja G, Okuchi K. Major clinical and physiological benefits of early high doses of mannitol for
intraparenchymal temporal lobe hemorrhages with abnormal pupillary widening: a randomized trial.
Neurosurgery2002;51:628­37. (Discussion pp 637­8.)
18.  Cruz J, Minoja G, Okuchi K. Improving clinical outcomes from acute subdural hematomas with the emergency
preoperative administration of high doses of mannitol: a randomized trial. Neurosurgery2001;49:864­71.
19.  Roberts I, Smith R, Evans S. Doubts over head injury studies. BMJ2007;334:392­4.
20.  Roberts I, Yates D, Sandercock P, Farrell B, Wasserberg J, Lomas G, et al. Effect of intravenous
corticosteroids on death within 14 days in 10008 adults with clinically significant head injury (MRC CRASH
trial): randomised placebo­controlled trial. Lancet2004;364:1321­8.
21.  Fraade­Blanar L, Concha­Eastman A, Baker T. Injury in the Americas: the relative burden and challenge. Rev
Panam Salud Publica2007;22:254­9.
22.  World Health Organization Ad Hoc Committee on Health Research Relating to Future Intervention Options.
Investing in health research and development.  Geneva: WHO, 1996.
23.  Mathers CD, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease from 2002 to 2030. PLoS
Med2006;3:e442.
24.  Yamey G, Hotez P. Neglected tropical diseases. BMJ2007;335:269­70.
